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Abbildung 1: Anzahl der Grunderkrankungen in Anlehnung an die EUPPS2016DE 
Codiertabellen Version 4.9 der Europäischen Prävalenzerhebung zum 
Vorkommen von nosokomialen Infektionen und zur Anwendung von 
Antibiotika 
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Abbildung 4: Infektionsfokus mit Erregernachweis aller Patienten mit multiresistenten  
Erreger (insgesamt 215 Patienten) 







iNOK Intranet basierte Erfassung von nosokomialen und mitgebrachten 
multi-/panresistenten und weiteren infektionsrelevanten Erregern 
IfSG   Infektionsschutzgesetz 
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Retrospektive Untersuchung der Todesursache bei Patienten mit nosokomialen 
Infektionen mit multiresistenten Erregern, in einer großen Gruppe von deutschen 
Krankenhäusern 
Hintergrund: Nach bekannten Hochrechnungen gibt es in Deutschland circa 35.000 
Patienten, welche jedes Jahr an einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem 
multiresistenten Erreger erkranken. Wobei von diesen 35.000 Patienten circa 1.500 
Patienten jährlich versterben. Diese Schätzungen beruhen auf Labordaten und 
Prävalenzstudien. Das Ziel der Studie war es, Daten zu den Inzidenzen von nosokomial 
erworbenen Infektionen mit multiresistenten Erregern zu erheben basierend auf ein 
Review durch Experten. 
Methodik: Es wurden die Daten von den Patienten erhoben, welche im Jahr 2016 an einer 
nosokomial erworbenen Infektion verstarben. Hierbei eingeschlossen wurden 32 
Krankenhäuser aller Fachrichtungen von Akutkrankenhäusern bis zu Rehakliniken. Er 
erfolgte eine Beurteilung der erhobenen Daten durch zwei Experten vor Ort bzgl. der 
attributalen Mortalität durch den multiresistenten Erreger. 
Ergebnisse: 714.108 Patienten wurden in diesen 32 Krankenhäusern behandelt. Davon 
erkrankten 1.136 Patienten an einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem 
multiresistenten Erreger. 215 Patienten verstarben mit einer Infektion mit dem 
multiresistenten Erreger. Jedoch verstarben nach der Beurteilung der Experten nur 78 
Patienten durch die Infektion mit dem multiresistenten Erreger. 
Schlussfolgerung: Zusammenfassen bestätigen unsere Daten die früheren 
Hochrechnungen bzgl. der Anzahl an Patienten in Deutschland (31.052 Patienten/ Jahr), 
welche jährlich an einer Infektion mit einem multiresistenten Erreger erkranken und der 
Patientenanzahl (2.132 Patienten/ Jahr), welche pro Jahr durch die Infektion mit dem 








Mortalitiy attributable to hospital aquired infections with multidrug-resistant bacteria in a 
large group of German hospitals 
Background: Hospital aquired infection with multidrug resistent organism (mdro) are 
known to be a risk factor for patients outcome. Existing extrapolation from laboratory data 
and prevalance studies show that around 35,000 patients in Germany suffer of hospital 
aquired infection with mdro every year and just around 1,500 patients die concerning the 
mdro. 
Method: The investigation was carried out by two experts concerning the data of all 
patients who died with a hospital aquired infection with a mdro in the 2016. The the data 
of the patients underwent an on site review by two experts. There happend to be a 
determination in terms of the incidence of the death by the mdro. 
Results: Of all 714,108 patients, who where treated in the year 2016 in the 32 included 
hospitals, suffered 1,136 patients a hospital aquired infection with a mdro. 215 patients 
died with the hospital aquired infection with a mdro. The result of the on site review show 
that only in 78 patients die because of the infection with the mdro. In most cases the 
primary disease like cardiologic, pulmonologic, oncologic and other diseases are the 
reason of the death. 
Conclusion: Our data confirm earlier extrapolation in terms of the numbers of patients that 






Die Zunahme an Infektionen mit multiresistenten Erregern stellt ein globales Problem dar. 
Immer häufiger werden diese Erreger bei Patienten nachgewiesen. Die initial empirisch 
verabreichte antimikrobielle Therapie ist oft nicht mehr wirksam oder aufgrund der 
Kenntnis über multiresistente Erreger, wird häufiger eine antimikrobielle Substanz mit 
erweitertem Spektrum gegeben. Hierdurch steigt der Selektionsdruck und eine weitere 
Verbreitung von MRE ist möglich (1). Nicht nur im Krankenhaus erfolgen antimikrobielle 
Therapien, besonders im ambulanten Bereich und in der Viehwirtschaft werden häufig 
Antibiotika verwendet (2). 
 
Die Laienpresse berichtet oftmals eher skandalisierend über Infektionen mit 
multiresistenten Erregern und dadurch werden die Ängste der Menschen, an diesen 
Infektionen zu versterben, geschürt. Schlagzeilen beschreiben Ausbrüche und berichten 
über Todesfälle. Leider fehlen häufig Hinweise bezüglich der Infektionswege und 
Übertragungsmöglichkeiten, um die Patienten besser aufzuklären (3). 
 
Zu den multiresistenten Erregern gehören unter anderem die grampositiven Methicillin 
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin resistente Enterokokken 
(VRE) sowie die multiresistenten gramnegativen Stäbchenbakterien (MRGN). Letztere 
beinhalten Enterobakterien und Nonfermenter. Zu den Enterobakterien gehören unter 
anderem Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp., Proteus spp., Morganella 
spp., Serratia spp. und Citrobacter spp.. Den nicht fermentierenden gramnegativen 
Stäbchenbakterien sind Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter spp. zugeordnet. 
In Deutschland wird zwischen 3- und 4- fach resistenten gramnegativen Stäbchen-
bakterien unterschieden. Hierbei wird bei dem 3 MRGN von einer Resistenz gegenüber 
den drei wichtigsten Antibiotikaklassen (Penicilline, Fluorchinolone und Cefalosporine) 
ausgegangen und bei dem 4 MRGN gegenüber 4 Antibiotikaklassen (Penicilline, 
Fluorchinolone, Cefalosporine und Carbapeneme). Aufgrund der Multiresistenz 
gegenüber diversen Antibiotika ist die Therapie deutlich schwieriger und somit auch die 
Gefahr erhöht an der Infektion mit einem multiresistenten Erreger zu versterben (4), da 
die initiale kalkulierte Therapie oftmals nicht greift. MRSA sind seit längerer Zeit in 
Beobachtung und zeigen derzeit einen leichten Rückgang bei den mikrobiologischen 
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Nachweisen (5). Dem gegenüber steigen die Nachweise von invasiven Isolaten bei 3/4 
MRGN und VRE, wie die Daten der Punktprävalenzstudien bzgl. MRE Nachweisen in 
Europa des European Center of Disease darstellen (6). Ferner führen Infektionen mit 
diesen Erregern besonders bei immunkompromitierten, bzw. sehr jungen oder alten 
Patienten zu schweren, teilweise lebensbedrohlichen Erkrankungen. 
 
Multiresistente Erreger können Infektionen bei Patienten hervorrufen oder lediglich als 
Besiedlung vorhanden sein. Bei einer Besiedlung spricht man auch von einer 
Kolonisation. Ferner können sie im Krankenhaus erworben werden, also nosokomial sein 
oder bereits bei Aufnahme im Krankenhaus vorhanden sein und somit mitgebracht 
werden. Um nosokomiale Infektionen zu erfassen, bedarf es einer stetigen 
Dokumentation derselben. Im Infektionsschutzgesetz (IfSG), § 23 ist diesbezüglich 
verankert, dass die Leiter von Krankenhäusern sicher zu stellen haben, dass bestimmte 
nosokomiale Infektionen und Krankheitserreger mit speziellen Resistenzen und 
Multiresistenzen zu erfassen und zu bewerten sind. Durch die kontinuierliche Erfassung 
und Dokumentation der Infektion, erfolgt eine Überwachung, welche auch als 
Surveillance bezeichnet wird. Außerdem ist im Paragraphen 23 des Infektions-
schutzgesetzes verankert, dass durch die Kommission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention (KRINKO) Empfehlungen zur Prävention nosokomialer Infektionen 
herausgegeben werden. 
 
Zur Feststellung von Besiedlungen mit MRE bei Patienten ohne Infektionssymptome 
können Abstriche von Patienten von verschiedenen Körperregionen erfolgen. Hierzu 
gehören unter anderem Abstriche von Nase/ Rachen oder auch rektal/ perianal bzw. von 
der Haut. In diesem Zusammenhang spricht man auch von Screening, was eine bei vielen 
Personen gleichermaßen durchgeführte Untersuchung beschreibt. 
 
Die KRINKO hat Kriterien erarbeitet, wann Patienten auf besondere MRE wie z.B. MRSA 
abgestrichen werden sollten. Patienten sollten in folgenden Situationen bei Aufnahme auf 
MRSA gescreent werden: bei bekannter MRSA Anamnese; Patienten aus 
Regionen/Einrichtungen mit bekannt hoher MRSA-Prävalenz; Patienten mit einem 
stationären Krankenhausaufenthalt (> 3 Tage) in den zurückliegenden 12 Monaten; 
Dialysepatienten; Patienten, die regelmäßig (beruflich) direkten Kontakt zu MRSA haben; 
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Patienten mit chronischen Hautläsionen, Patienten mit chronischer Pflegebedürftigkeit; 
Patienten mit Sepsis, Pneumonie oder/und schwerer Wundinfektion in den zurück-
liegenden 6 Monaten; Patienten, die beruflich im Gesundheitswesen mit Patientenkontakt 
tätig sind und Schwangere mit drohender Frühgeburt (7). Bei 4 MRGN empfiehlt die 
KRINKO, dass Risikopatienten (z.B. Patienten aus Ländern, wie Südeuropa, Arabien, 
Asien, Osteuropa, Nordafrika mit endemischem Auftreten) und mit kürzlich stattgehabtem 
Kontakt zum Gesundheitssystem in oben aufgeführten Ländern bei Aufnahme gescreent 
werden. Außerdem wird empfohlen, dass Patienten, welche Kontakt mit Patienten mit 
MRGN hatten, gescreent werden sollten. Eine generelle Empfehlung für ein Aufnahme-
screening für 3 MRGN gibt es nicht. Hierbei wird unter anderem auf ein individuelles 
Management des Krankenhauses zu Screening-Richtlinien auf Basis der Patienten-
struktur verwiesen (8). Für die VRE gibt es keine direkte Empfehlung zum routinemäßig 
durchgeführten Screening, jedoch sollte eine kontinuierliche Surveillance durchgeführt 
und eine monatliche Auswertung erfolgen (9). 
 
Ferner ist es von Interesse zu evaluieren, ob wirklich die Infektion mit den multiresistenten 
Erregern todesursächlich ist oder möglicherweise eher die Grunderkrankungen oder 
schwerwiegenden Begleiterkrankungen. Zu dieser Fragestellung gibt es bisher nur wenig 
Literatur. Decoster et al. untersuchte 2004 Patientendaten aus Frankreich zur Klärung 
der Todesursächlichkeiten. Auf der Basis einer Beurteilung jedes einzelnen Erkrankungs-
falles durch zwei Ärzte wurde diese Fragestellung sehr präzise untersucht (10). In dieser 
Studie hatten 60 % der verstorbenen Patienten bereits vor dem Auftreten der 
nosokomialen Infektion schwere Grundkrankheiten, die auch ohne das Hinzutreten einer 
Krankenhausinfektion innerhalb kurzer Zeit zum Tode geführt hätten. Nach Ausschluss 
dieser Patienten ergab sich eine Zahl von ca. 4.000 Todesfällen als unmittelbare Folge 
einer nosokomialen Infektion pro Jahr in Frankreich (70 pro 1 Mio. Einwohner). Würde 
man diese Hochrechnung für Deutschland anwenden, wären es knapp 6.000 Todesfälle 
pro Jahr durch eine Infektion mit einem multiresistenten Erreger (11).  
 
In diesem Zusammenhang hat sich die Arbeitsgruppe eingehend mit dem Thema der 
Todesursächlichkeit bei Patienten mit Infektionen mit multiresistenten Erregern befasst. 
Es wurden die bestehenden Daten der Helios Kliniken evaluiert und die relevanten Daten 
herausgefiltert. Hierzu wurden folgende Fragestellungen herausgearbeitet.  
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Die primäre Fragestellung der vorliegenden Arbeit bearbeitet den Kontext: 
 Ist bei verstorbenen Patienten mit nosokomialer Infektion mit einem multi-
resistenten Erreger der Tod des Patienten ursächlich auf die Infektion mit dem 
multiresistenten Erreger (MRSA, VRE, MRGN) zurückzuführen? 
 
Die sekundären Fragestellungen beinhalten die Thematiken: 
 Stimmte die dokumentierte Todesursache in der Patientenakte mit der 
Einschätzung hinsichtlich der Todesursache durch die infektiologischen Experten 
überein? 
 Waren die durchgeführten hygienischen Maßnahmen adäquat? 
 Wurde die Best Supportive Care adäquat umgesetzt? 







Es wurde eine retrospektive Analyse durchgeführt, bei der alle Patienten mit noso-
komialer Infektion und Nachweis eines MRE eingeschlossen wurden. Anhand der 
Dokumentation während des Krankenhausaufenthaltes wurde durch zwei Experten 
unabhängig voneinander begutachtet, ob der Tod des Patienten mit MRE ursächlich auf 
die nosokomiale Infektion zurückzuführen war. 
 
Die Festlegung einer nosokomialen Infektion erfolgte nach den Definitionen und 
Festlegungen des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) des nationalen 
Referenzzentrums für Surveillance von nosokomialen Infektionen an der Charité. Nach 
den Definitionen des KISS, bezeichnet man eine Infektion als nosokomial, „wenn der 
Infektionstag (= Tag mit dem ersten Symptom) frühestens der Tag 3 des Krankenhaus-
aufenthaltes ist“. Der Aufnahmetag in das Krankenhaus wird dabei als Tag 1 deklariert. 
Wenn die Infektion bereits vor dem Krankenhausaufenthalt bestand, oder an Tag 1 und 
2 auftrat, wird sie als mitgebracht bezeichnet (12). Die Symptome werden dabei in 
unspezifische und spezifische Symptome unterschieden. Zu den unspezifischen 
Symptomen gehört zum Beispiel das Fieber. Spezifische Symptome beinhalten zum 
Beispiel Ergebnisse aus Laborproben und bildgebenden Verfahren, sowie Diagnosen von 
Ärzten und begonnene Antibiotikatherapien (13). 
 
Deutschlandweit gibt es 86 Helios Kliniken. Hiervon haben 32 Helios Kliniken aus den 
Bundesländern Berlin, Mecklenburg-Vorpommern, Nordrhein Westphalen, Hessen, 
Baden-Württemberg, Thüringen und Sachsen an der Studie teilgenommen. Aufgrund der 
unterschiedlichen Datenschutzbestimmungen der Bundesländer konnten nicht alle 
Kliniken teilnehmen.  
 
Zusätzlich zur Festlegung nosokomialer Infektionen werden in jedem von diesen 
Krankenhäusern täglich durch die Hygienefachkräfte multiresistente Erreger, wie unter 
anderem MRSA, VRE und MRGN, in einer speziell dafür programmierten Datenbank 
iNOK (intranet basierte Erfassung von nosokomialen (und mitgebrachten) multi-/ 
panresistenten und weiterer Infektionserreger) dokumentiert. Zur Erfassung der MRE 
erfolgen Screeninguntersuchungen an den Helios Kliniken, welche den Empfehlungen 
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der KRINKO entsprechen. Hierbei werden die Patienten bei Aufnahme bei bestimmten 
Gegebenheiten gescreent bzw. wenn bestehende Risikofaktoren, wie in der Einführung 
erläutert, vorhanden sind. Alle weiteren mikrobiologischen Laborproben werden im Falle 
einer Infektion erhoben. Die Hygienefachschwestern hinterlegen, angelehnt an die KISS 
Definitionen, ob die MRE mitgebracht oder nosokomial erworben waren. Hierbei wird 
differenziert zwischen: 
1. MRE mitgebracht 
2. MRE nosokomial  
3. Infektion mitgebracht 
4. Infektion nosokomial 
 
Weiterhin werden folgende Parameter im iNOK hinterlegt: 
1. Lokalisation des Erregernachweises 
2. Aufnahmestation 
3. Erstnachweis/ Wiederaufnahme/ Fremdbefund 
4. Aufnahme- und Entlassungsdatum 
5. Isolierung erfolgt ja/ nein 
6. Verstorben 
7. Verbesserungsmöglichkeiten bzgl.: Antibiotikatherapie, hygienischer Standard 
8. optionale Eingabe der Antibiotikatherapie 
 
Durch diese Dokumentation ist auch im nach hinein eine statistische Auswertung der 
Erregerlast stationsbezogen möglich. Vor allem aber dient es dazu Häufungen zeitnah 
festzustellen und darauf reagieren zu können. 
 
Im Rahmen der Erarbeitung des Konzeptes wurden verstorbene Patienten 
eingeschlossen, welche im iNOK im Jahr 2016 den Eintrag hatten; Nachweis eines 
multiresistenten Erregers (mitgebracht oder nosokomial) und nosokomiale Infektion. 
Ausgeschlossen wurden Patienten, welche im Jahr 2017 verstarben, bei denen die 





Er erfolgte eine Untersuchung der Daten durch zwei infektiologische Experten der 
Krankenhaushygiene der Helios Kliniken, welche anhand des Vier-Augenprinzips die 
Patientenakten der ermittelten Patienten vor Ort im Zeitraum Juli bis November 2017 
unabhängig voneinander untersuchten. Hierbei wurde ein Peer-Review Bogen genutzt, 
wie bereits in der Publikation von Neubeiser et al. 2019, Seite 207 verwendet, mit 
folgenden Fragenstellungen (18): 
 Lag eine MRE Kolonisation oder Infektions vor? 
 Welche MRE Infektion lag vor: VRE, MRSA, 3 MRGN, 4 MRGN 
 Welche Grunderkrankung lag vor? 
 Welche Nebendiagnosen bestanden? 
 Wo lag der Fokus der Infektion? 
 Welche Antibiotika wurden eingesetzt? 
 Wie oft wurden Blutkulturen bestimmt? 
 Welche Erreger bzgl. 3 und 4 MRGN wurden nachgewiesen? 
 War die Infektion todesursächlich? 
o Gesichert an der Infektion durch den Erreger verstorben 
o Wahrscheinlich an der Infektion durch den Erreger verstorben 
o Wahrscheinlich nicht an der Infektion durch den Erreger verstorben 
o Gesichert andere Todesursache 
 Todesursache laut behandelnder Klinik versus Fachgruppen Review 
 Gab es ein Verbesserungspotenzial 
 
Die Patientenakten wurden gezielt auf Grunderkrankungen, Nebenerkrankungen, 
Todesursache laut Leichenschauschein, mikrobiologische Befunde sowie Laborbefunde 
und Antibiotikatherapien evaluiert. Aus diesen Parametern wurden durch die 
infektiologischen Kollegen vor Ort diskutiert; wo der Infektionsfokus lag und ob der Patient 
gesichert oder wahrscheinlich an der Infektion mit dem multiresistenten Erreger verstarb 
bzw. gesicherter oder wahrscheinlich nicht an der Infektion mit dem MRE. Außerdem 
erfolgte eine Beurteilung, ob die Todesursache, welche durch die ärztlichen Kollegen in 
der Patientenakte dokumentiert war, stimmig war mit der Einschätzung hinsichtlich der 
Todesursache durch die infektiologischen Experten. Ferner wurden die sekundären 
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Fragestellungen diskutiert. Wobei hier Verbesserungsmöglichkeiten der Antibiotika-
therapie, der Hygienemaßnahmen und der supportiven Therapie herausgefiltert wurden. 
Bei der Antibiotikatherapie wurde besonders auf Verbesserungsmöglichkeiten 
hinsichtlich einer Deeskalation bzw. einer Anpassung an diagnostische Parameter und 
unstimmige Kombinationstherapien geachtet. Es musste schlussendlich in jedem Fall ein 
Konsens über die Bewertung gefunden werden 
 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Berlin Eth: 34/17 genehmigt 







4.1 Gesamtpatientenanzahl und Anteil der eingeschlossenen Patienten mit 
Untergliederung in die MRE 
 
Im Jahr 2016 wurden in den 32 teilnehmenden Helios Kliniken 714.108 Patienten 
behandelt. Bei 26.499 Patienten (3,71 %) wurde ein multiresistenter Erreger nachge-
wiesen. Bei 1.136 Patienten wurde der multiresistente Erreger als nosokomiale Infektion 
deklariert. Bei den 1.136 Patienten mit einer Infektion mit einem multiresistenten Erreger, 
fand sich am häufigsten ein 3 MRGN (42,4 %), gefolgt von MRSA (32,7 %), VRE (20,4 %) 
und 4 MRGN (4,5 %).  Von 371 Patienten mit einer MRSA-Infektion verstarben 40 
Patienten (11 %), von 232 Patienten mit einer VRE-Infektion verstarben 11 Patienten 
(4,7 %). Von 482 Patienten mit einer 3 MRGN-Infektion verstarben 21 Patienten (4,4 %) 
und von 51 Patienten mit einer 4 MRGN-Infektion verstarben 6 Patienten (11,7 %). 
 
247 Patienten wurden als verstorben mit gleichzeitiger nosokomialer Infektion mit einem 
MRE eingruppiert. Bei der Evaluation der Patientenakten vor Ort durch die infektio-
logischen Experten mussten 32 Patienten von der Studie ausgeschlossen werden. 
Gründe dafür waren das Todesdatum von 2017, fehlende Dokumente bzw. Unklarheit 
bzgl. der Einstufung der Todesursache. Von den 215 Patienten, welche in die Studie 
eingeschlossen wurden, hatten 72 Patienten einen Nachweis von 3 MRGN (33,49 %), 72 
Patienten einen MRSA Nachweis (33,49 %), 59 Patienten einen VRE Nachweis 
(27,44 %) und 12 Patienten einen 4 MRGN Nachweis (5,58 %). Das bedeutet, dass es 
1,6 pro 1000 Patienten sind, welche eine nosokomiale Infektion mit einem multi-
resistenten Erreger hatten. 
 
Insgesamt wurden mehr Männer (n=124, 58,1 %) mit einer nosokomialen Infektion mit 
einem multiresistenten Erreger in die Studie eingeschlossen. Auch bei den sicher oder 
wahrscheinlich an einer nosokomialen Infektion mit einem multiresistenten Erreger 
Verstorbenen fanden sich mehr Männer (n=81, 65,4 %). Das durchschnittliche Alter der 







Bei den 215 verstorbenen Patienten mit nosokomialer MRE-Infektion wurden sehr unter-
schiedliche Grunderkrankungen anhand der Datenrecherche festgestellt. An häufigsten 
fanden sich pulmonologische Erkrankungen (n=39, 18,1 %), gefolgt von kardiologischen 
(16,3 %), onkologischen Erkrankungen (n=27, 12,6 %), orthopädische/ unfallchirurgische 
Eingriffe (n=17, 7,9 %), gastroenterologische (n=16, 7,4 %), allgemeinchirurgische 
(n=14, 6,5 %), gefäßchirurgische (n=14, 6,5 %), nephrologische/ urologische (n=12, 
5,6 %), neurologische (n=11, 5,1 %), hämatologische (n=8, 3,7 %), endokrinologische 
(n=6, 2,8 %), neurochirurgische Erkrankungen (n=6, 2,8 %), thoraxchirurgische Eingriffe 
(n=4, 1,9 %), dermatologische (n=1, 0,5 %) und sonstige Erkrankungen (n=5, 2,3 %).  
 
 
Abbildung 1: Anzahl der Grunderkrankungen in Anlehnung an die EUPPS2016DE Kodiertabelle 
Version 4.9 der Europäischen Prävalenzerhebung zum Vorkommen von 
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4.3 Bakterienspezies bei 3 und 4 MRGN 
 
4.3.1 3 MRGN 
 
In der Differenzierung der 3 MRGN fanden sich bei den verstorbenen Patienten mit MRE 
Infektion am häufigsten E. coli (n=33, 45,3 %), gefolgt von Klebsiella pneumoniae (n=17, 
7,9 %), Pseudomonas aeruginosa (n=10, 13,9 %), Enterobacter cloacae (n=6, 8,3 %) 
und Klebsiella oxytoca (n=3, 4,2 %). Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes und 
Citrobacter freundii fand sich jeweils einmal (n=1, 1,4 %).  
 
 
Abbildung 2: Aufgliederung der 3 MRGN in die Bakterienspezies 
 
 
4.3.2 4 MRGN 
 
Bei den insgesamt 12 verstorbenen Patienten mit einer 4 MRGN-Infektion konnten am 
häufigsten Pseudomonas aeruginosa (n=5, 41,7 %) nachgewiesen werden, gefolgt von 
Klebsiella pneumoniae (n=3, 25,0 %), Enterobacter cloacae (n=2, 16,7 %), E. coli (n=1, 





















Abbildung 3: Aufgliederung der 4 MRGN in die Bakterienspezies 
 
 
4.4 MRSA und VRE 
 
In der Studie waren jeweils 72 Patienten mit MRSA- und 59 Patienten mit VRE-
Infektionen verstorben.  
 
 
4.5 Infektionsfokus gesamt 
 
Bei den 215 Patienten konnten als Infektionsfokus positive Blutkulturen, Urinkulturen, 
Trachealsekrete, Wundabstriche, positive Nachweise in Devices, Gewebe aus infizierten 
Gelenken, und positive Liquorkulturen nachgewiesen werden.  
 
MRSA wurde vornehmlich in Blutkulturen nachgewiesen (n=39, 54,2 %). Häufig kam 
dieser Erreger auch in Trachealsekreten vor (n=26, 36,1 %). Weniger fanden sich MRSA 


























3 MRGN Nachweise fanden sich bei 21 Patienten in der Urinkultur (29,2 %), 19 Patienten 
im Trachealsekret (26,4 %), 16 Patienten in der Blutkultur (22,2 %) und 11 Patienten in 
Wundabstrichen (15,2 %). Selten wurde der 3 MRGN bei Devices (n=2, 2,7 %), in 
Gelenkpunktaten (n=1, 1,4 %) und Sonstige (n=2, 2,7 %) festgestellt. 
 
VRE fand sich als Erreger am häufigsten in Blutkulturen (n=30, 50,8 %) und als zweit 
häufigstes in Wundabstrichen (n=14, 23,7 %). Seltener wurde er in Urinkulturen (n=9, 
15,3 %) nachgewiesen. Bei Devices (n=2, 3,4 %), Gelenkpunktaten (n=2, 3,4 %) und 
Sonstige (n=2, 3,4 %) wurde der VRE selten gefunden. 
 
4 MRGN war nur in Trachealsekreten (n=6, 50,0 %), Blutkulturen (n=5, 41,7 %) und 
Urinkultur (n=1, 8,3 %) nachzuweisen.  
 
 
Abbildung 4: Infektionsfokus mit Erregernachweis aller Patienten mit multiresistenten 

































4.6 Einschätzung der Todesursache durch die infektiologischen Experten bzgl. 
Infektion versus Grunderkrankung 
 
Von den 215 Patienten verstarben nach Einschätzung der infektiologischen Experten 78 
Patienten (36,3 %) wahrscheinlich bzw. sicher an der Infektion mit einem multiresistenten 
Erreger. Das bedeutet, es waren 0,1 pro 1000 Patienten. Dabei waren es 38 Patienten 
(17,7 %), die gesichert und 40 Patienten (18,6 %), die wahrscheinlich an der Infektion mit 
einem multiresistenten Erreger verstarben. 
 
Von insgesamt 78 Patienten, welche an der Infektion mit dem MRE verstarben, starben 
40 Patienten (51,3 %) an MRSA und 21 Patienten an 3 MRGN (n=26,9 %), 11 Patienten 
an VRE (14,1 %) und 6 Patienten an 4 MRGN (7,7 %). Also 40 von 72 Verstorbenen mit 
MRSA sind an dem MRSA verstorben (56,0 %), 27 von 84 Verstorbenen mit MRGN-
Infektionen sind am MRGN verstorben (32,0 %) sowie 11 von 59 VRE-Verstorbenen sind 
an einer VRE Infektion verstorben (19,0 %). 
 
 
4.7 Korrelation der dokumentierten Todesursache in der Patientenakte versus der 
Einschätzungen der infektiologischen Kollegen 
 
Außerdem erfolgte ein Vergleich der dokumentierten Todesursachen im Leichen-
schauschein mit den Einschätzungen der infektiologischen Kollegen, wobei hierzu die 
Parameter aus dem Peer-Review Bogen genutzt wurden. Die Dokumentation der 
Todesursache in den Leichenschauscheinen der ärztlichen Kollegen vor Ort korrelierte 
zu 88,4 % mit der Aussage der infektiologischen Experten. Das bedeutet, dass bei 190 
Patienten die Diagnose der Todesursache auf dem Leichenschauschein mit der 








Es erfolgte eine retrospektive Einschätzung der Experten bzgl. einer Verbesserungs-
möglichkeit gegenüber einer adäquaten Antibiotikatherapie, verbesserten Hygiene und 
eines Best Supportive Cares. 
 
Von den 78 Patienten, die an der MRE Infektion verstarben, gab es insgesamt bei 34 
Patienten (43,6 %) ein Verbesserungspotenzial. 31 Patienten (39,7 %) von den 78 
Patienten hätten von einer anderen/ resistenzgerechten Antibiotikatherapie profitiert. 
Ferner viel auf, dass es häufiger einer De- bzw. Eskalation bedurfte. Bei 11 (14,1 %) von 
78 Patienten lagen Hygienemängel vor. Hierzu zählen inadäquate Katheterpflege, 
fehlende Aufnahmescreenings, unzureichende Wundversorgung, zeitgerechte 




4.9 Infektionsfokus bei Tod durch multiresistente Erreger aufgeteilt in MRSA, VRE, 
3 und 4 MRGN 
 
Bei den 78 Patienten, die an der Infektion mit einem MRE verstarben, wurde bei den 40 
MRSA Nachweisen am häufigsten eine positive Blutkultur (n=28, 70,0 %), gefolgt von 
positiven Trachealsekreten (n=10, 25,0 %), Wundsekreten (n=1, 2,5 %) Liquor (n=1, 
2,5 %) festgestellt.  
 
Bei den insgesamt 21 Patienten, die an einer Infektion mit einem 3 MRGN verstarben, 
hatten die meisten Patienten eine positive Blutkultur (n=7, 33,3 %), gefolgt von positivem 
Trachealsekret (n=6, 28,6 %), Urinkultur (n=5, 23,8 %), Wundabstrich (n=2, 9,5 %) und 
Device (n=1, 4,8 %). 
 
Bei den 11 Patienten mit einer Infektion mit einem VRE, verstarben am häufigsten 
Patienten mit einer positiven Blutkultur (n=9, 81,8 %) und nachfolgend positive Urinkultur 
(n= 1, 9,1 %) und Wundabstrich (n=1, 9,1 %).  
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Bei den 6 an 4 MRGN verstorbenen Patienten konnte am häufigsten ein positiver 
Nachweis eines Trachealsekret (n=4, 66,7 %) und am zweithäufigsten eine positive 
Blutkultur (n=2, 33,3 %) gefunden werden. 
 
 

























5.1 Todesursächlichkeit der jeweiligen multiresistenten Erreger 
 
Infektionen durch multiresistente Erreger und deren Mortalität stehen zunehmend im 
Fokus der Öffentlichkeit. Denn wenn die Infektion durch einen multiresistenten Erreger 
entstand, ist die antimikrobielle Therapie deutlich erschwert. Auch ist es epidemiologisch 
wichtig zu differenzieren, ob die Infektion mitgebracht oder nosokomial erworben ist (15). 
Eine Differenzierung ob die nosokomiale Infektion mit einem multiresistenten Erreger 
oder die vorhandene Grunderkrankung todesursächlich ist, fehlt nahezu immer. Jedoch 
ist genau dies wichtig, um genauer einzugrenzen, ob zum Todeszeitpunkt eine Infektion 
oder eine Besiedelung mit dem multiresistenten Erreger (11) vorlag und ob diese wirklich 
todesursächlich war. Selten wird in den Studien auf mögliche andere Todesursachen 
eingegangen, wie die Grunderkrankung oder schwere Operationen. In der Studie von 
Decoster et al. sowie in der vorliegenden Studie wird durch zwei Ärzte diese 
Fragestellung präzise untersucht. Hierbei konnte in der Studie von Decoster et al. 
festgestellt werden, dass bei 60 % der verstorbenen Patienten bereits die alleinige 
Grunderkrankung innerhalb kürzester Zeit zum Tode führte (10). Dies bestätigte sich 
auch in unseren Daten. Wie im Originalartikel beschrieben, versterben zwar viele 
Patienten an einer Infektion mit einem multiresistenten Erreger, jedoch fast doppelt so 
viele Patienten versterben an der schwerwiegenden Grunderkrankung und die einer 
Infektion mit einem multiresistenten Erreger (19 per 100.000 Patienten) ist lediglich ein 
Begleitumstand. Besonders Grunderkrankungen kardialer, pulmonologischer und onko-
logischer Genese stehen im Vordergrund. Außerdem gab es eine häufige Über-
einstimmung hinsichtlich der Einschätzung der Todesursächlichkeit durch die infektio-
logischen Experten und der tatsächlich dokumentierten Todesursache laut Leichen-
schauschein. 
 
Ferner haben Gastmeier et al. 2016 und Cassini et al. 2018 Daten bzgl. der Sterblichkeit 
durch Infektionen mit multiresistenten Erregern veröffentlicht, welche anhand von 
Labordaten evaluiert wurden (11) (16). Bei der Studie von Cassini et al. wurden ebenfalls 
multiresistente Erreger, wie Colistin-resistente, Carbapenem-resistente oder multi-
resistente Acinetobacter ssp., Vancomycin-resistente Enterococcus faecalis und 
faecium, Colistin-resistente, Carbapenem-resistente oder 3. Generations Cephalosporin-
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resistente E. coli, Klebsiella pneumoniae, Colistin-resistente, Carbapenem-resistente 
oder multiresistente Pseudomonas aeruginosa, MRSA und Penicillin-resistente bzw. 
Macrolid-resistente Streptococcus pneumoniae eingeschlossen. Dabei erkrankten in 
2015 über 34.000 Patienten an einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem 
resistenten Erreger in Deutschland und 1.700 Patienten verstarben daran. Allerdings 
erfolgte die Datenerhebung anhand von Labordaten und aus Hochrechnungen einzelner 
Erkrankungen und aus der Recherche vor Ort von Patientendaten. Auch in der Studie 
von Gastmeier et al. zeigten sich ähnliche Ergebnisse. 30.000-35.000 Patienten litten an 
einer nosokomial erworbenen Infektion mit einem multiresistenten Erreger in 2013 und 
1.000 Patienten verstarben daran. Unsere Daten ergaben ähnliche Ergebnisse, obwohl 
wir eine komplett differente Methode nutzen, in dem wir im Vier-Augen Prinzip eine vor 
Ort Recherche durchführten. 
 
Unsere Daten ergaben, dass in den teilnehmenden Krankenhäusern 1,6 pro 1.000 
Patienten eine nosokomiale Infektion mit einem multiresistenten Erreger und 0,1 pro 
1.000 Patienten an dieser Infektion versterben. Im Jahr 2016 wurden insgesamt 
19.519.949 Patienten in Krankenhäusern in Deutschland behandelt (17). Wenn dies in 
Korrelation zu den oben beschriebenen Daten gezogen wird, wären es ungefähr 31.052 
Patienten pro Jahr, welche eine nosokomiale Infektion mit einem multiresistenten Erreger 
erleiden und 2.132 Patienten (95 % CI 1659-2596) sterben daran (18). Die Heran-
gehensweise durch das Vier-Augen-Prinzip stellt eine weiterführende Evaluation der 
Todesursächlichkeit bei Infektionen mit multiresistenten Erregern dar und durch die 
ähnlichen Ergebnisse eine praktikable Methode zur Ermittlung solcher Daten. 
 
Ferner legen unsere Daten nahe, dass häufig Todesfälle mit positiven Blutkulturen 
vergesellschaftet sind (19). Nicht nur, dass am häufigsten eine MRE Sepsis zum Tode 
führte, speziell fiel dies bei MRSA auf. Obwohl gleich viele 3 MRGN und MRSA Patienten 
eingeschlossen wurden und nur eine etwas geringere Anzahl an Patienten mit VRE, 
verstarben häufiger Patienten an einer Blutstrominfektion mit MRSA als mit 3 MRGN oder 
VRE. Auch Barrasa-Villar et al. diagnostizierten 2017 in ihrer Studie, dass häufiger 
Patienten mit einer Infektion mit MRSA die Rettungsstelle aufsuchen mussten sowie 
Patienten mit einer resistenten E. coli Infektion im Vergleich zu anderen Infektionen mit 
multiresistenten Erregern (20). 
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Aufgrund der geringen Fallzahlen der vier verschiedenen Gruppen mit multiresistenten 
Erregern (MRSA und 3 MRGN jeweils 72 Patienten, VRE=59 Patienten, 4 MRGN=12 
Patienten) erfolgte keine weitere Differenzierung in die Subgruppen multiresistente 
Enterobacteriaceae (E. coli, etc.) sowie non-fermentative gram-negative Bakterien 
(Pseudomonas spp.) und Acinetobacter spp..  
 
Folgende weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen wären interessant; wie 
verteilt sich die Todesursächlichkeit in den Subgruppen der 3 und 4 multiresistenten 
gram-negativen Stäbchenerreger. Bereits Maechler et al. haben 2014 Daten aus dem 
KISS veröffentlicht zur Verteilung von MRSA, VRE und 3/ 4 MRGN auf Intensivstationen 
diverser Krankenhäuser deutschlandweit, wo gezeigt wird, dass am häufigsten Infek-
tionen mit MRGN auf der Intensivstation auftraten, gefolgt von MRSA und VRE. Am 
häufigsten zeigten sich Infektionen bei den Carbapenem-resistenten Erregern Pseudo-
monas spp., gefolgt von Acinetobacter spp. und Klebsiella pneumoniae. Hierbei wurde 
jedoch nicht die Todesursächlichkeit untersucht (21).  
 
Folgende Studien zu ähnlichen Fragestellungen sollten somit größere Patientenzahlen 
einschließen, wobei ebenfalls mitgebrachte Infektionen mit nosokomialen Infektionen 
betrachtet werden sollten. Bei der Untersuchung der mitgebrachten Infektionen versus 
der nosokomial entstandenen Infektionen ist ein interessanter Aspekt, welche multi-





Ein weiterer Aspekt, welcher in der Studie untersucht wurde, bezog sich auf mögliche 
Verbesserungsmöglichkeiten. Retrospektiv erfolgte hierfür die Beurteilung, ob eine 
verbesserte oder früher gegebene antimikrobielle Therapie möglicherweise ein Zugewinn 
gewesen wäre. 39,7 % der eingeschlossenen Patienten hätten von einer 
leitliniengerechten bzw. angepassten antimikrobiellen Therapie, sei es eine Eskalation 
oder eine generelle Anpassung an mögliche Antibiogramme, profitiert. Ähnliche Ergeb-
nisse brachten auch die Daten von Versporten et al., wobei zu 76,9 % der Grund für die 
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antibiotische Therapie nicht ausreichend dokumentiert war und das nur bei 38,3 % das 
Absetzten bzw. die Überprüfung dieser Therapie erfolgte (22). 
 
In diesem Zusammenhang zeigte die Studie von Ma et al., welche auf einer ITS zwischen 
Mai 2010 und Juni 2011 durchgeführt wurde, dass bei einem Antibiotic Stewardship 
Programm die Verschreibung von Antibiotika und das Auftreten multiresistenter Erreger 
reduziert werden konnte (23). Die aktuelle Punktprävalenzstudie von 2016 vom 
Nationalen Referenzzentrum der Charité ergab, dass es eine Zunahme der Gabe von 
Breitspektrumantibiotika gibt und das ungünstiger Weise nur zu 68,7 % die Indikation der 
Antibiotikagabe dokumentiert ist (24). 
 
Die Helios Kliniken als privater Träger haben Arbeitsgruppen etabliert, wozu auch die 
Arbeitsgruppe Antibiotika Surveillance und Antibiotic Stewardship gehört. Mittlerweile gibt 
es dazu ein Programm, welches von dieser Arbeitsgruppe entwickelt wurde. Hierbei 
werden mehrere deutschlandweite Fortbildungen zum Thema Antibiotika für alle ärzt-
lichen Mitarbeiter angeboten. Ein ärztlicher Kollege jeder bettenführenden Abteilung 
jedes Krankenhauses der Helios Kliniken ist verpflichtet innerhalb der nächsten drei 
Jahre an einer solchen Fortbildung teilzunehmen. Unter diesem Aspekt wäre eine weiter-
führende Untersuchung der Verbesserungspotenziale bei der Therapie von multi-





5.3  Limitationen 
 
Die Mortalität und Morbidität, welche in dieser Studie berechnet wurde, liegt in den 
Bereichen früherer Berechnungen (16) (11), so dass die Validität bestätigt wird. Ferner 
erfolgte in unserer Studie eine retrospektive Beurteilung der Todesursache durch 
Experten, was neben der multivariaten Analyse zur Untersuchung der Stärke der 
Assoziation und der gematchten Kohortenstudie zur Bestimmung der „attributable 
mortalitiy“ als Untersuchungsmethode zum Zusammenhang zwischen MRE und 
Versterben genutzt werden kann. Wir nutzten zur Evaluierung das Vier-Augenprinzip, 
sowie die in der Methodik beschrieben Fragestellungen anhand des Peer Review 
Verfahrens. Durch das Vier-Augenprinzip sollte die Objektivität erhalten bleiben. Da 
unsere Datenerhebung nicht direkt Post Mortem durchgeführt wurde, war die präzise 
Diagnosestellung limitiert. Außerdem wurden aufgrund des Terminus „nosokomiale 
Infektion“, Patienten ausgeschlossen, die möglicherweise in einem vorherigen Kranken-
haus bereits eine nosokomiale Infektion hatten, aber in einem der teilnehmenden Helios 
Kliniken verstarben. 
 
Obwohl in der vorliegenden Studie Krankenhäuser der Regelversorgung, Maximal-
versorger, Rehabilitationskliniken und Kliniken mit Spezialisierung teilnahmen, war der 
Anteil an Krankenhäusern mit > 800 Betten und spezialisierten Bereichen im Vergleich 
zu allen Krankenhäusern in Deutschland größer (25). Bei den Programmen, welche die 
antimikrobielle Therapie überwachen, zeigt sich, dass besonders auf spezialisierten bzw. 
Risikostationen, wie die Intensivstation oder hämato-onkologische Station häufiger 
Antibiotika gegeben werden (26). Somit könnte der Anteil der Mortalität und Morbidität 
überschätzt sein, durch Korrelation von nosokomialer Infektion, Anteil an multiresistenten 
Erregern und antimikrobieller Therapie und teilnehmenden Krankenhäusern mit > 800 





Die Studie, welche als multizentrisch, observationale Kohortenstudie angelegt wurde, 
enthält erste Daten zu Morbidität und Mortalität bei nosokomialen Infektionen mit 
multiresistenten Erregern in Deutschland, welche als Direktrecherche der Patientendaten 
erfolgte. Im Gegensatz dazu stehen die Studien, welche anhand von Labordaten erhoben 
und die dem Krankenhaus zuzuschreibende Mortalität errechnet wurde. Die Ergebnisse 
der vorliegenden Studie bestätigen frühere Berechnungen. In der vorliegenden Studie 
erfolgte durch ein Vier-Augenprinzip die Datenrecherche vor Ort, bei allen im Jahr 2016 
verstorbenen Patienten der 32 teilnehmenden Helios Kliniken in Deutschland.  
 
Im Vorfeld wurden anhand der intranet-basierten Datenband iNOK alle Patienten, welche 
im Jahr 2016 an einer nosokomialen Infektion mit einem multiresistenten Erreger, wie 
MRSA, VRE, 3 und 4 MRGN verstarben gefiltert. Bei der Recherche vor Ort durch die 
zwei infektiologischen Experten, erfolgte die Ermittlung der Mortalität in Bezug, ob der 
Tod durch die Infektion mit dem multiresistenten Erreger eintrat oder eine 
schwerwiegende Grunderkrankung ursächlich war. Zusätzlich wurden Verbesserungs-
möglichkeiten bzgl. der antimikrobiellen Therapie oder mögliche Hygienemängel und 
verminderte Best Supportive Care diskutiert.  
 
In Zusammenschau der Daten zeigte sich, dass nur 36,3 % der Patienten an einer 
Infektion mit einem multiresistenten Erreger verstarben und der Großteil an den 
schwerwiegenden Grunderkrankungen. Bei den multiresistenten Erregern war besonders 
auffällig, dass die meisten Patienten an einer Infektion mit einem MRSA verstarben, 
wobei vorrangig die Blutstrominfektion ursächlich war. Bei Betrachtung der 
Verbesserungsmöglichkeiten fiel vor allem die unzureichende antimikrobielle Therapie 




7. Selbsterbrachte Leistungen 
 
 Durch mich wurde das Gesamtkonzept zusammen mit Frau PD Dr. Nachtigall erstellt, 
inklusive der Erstellung des Erhebungsbogens, der Festlegung der zu erhebenden 
Daten, der Erstellung des Konzeptes bzgl. der personellen Ausstattung, welche für 
die Erhebung der Daten benötigt wurde, angepasst an die Fälle pro Krankenhauses. 
 Gemeinsam mit Frau PD Dr. Nachtigall erfolgte der Antrag bzgl. der Finanzierung der 
Studienarbeit über das Helios Center for Research and Innovation. 
 Ebenso war ich in die Projektadministration und Softwaregestaltung involviert. 
 Es erfolgte die gemeinsame Verteidigung der Studie bei der Ethikkomission des 
Landes Berlin mit Frau PD Dr. Nachtigall. 
 Eigenständiger Eintrag und Pflege des Eintrages der Studie im Studienregister 
DRKS00013768.   
 Exemplarische Datenerhebung in einem Krankenhaus zur Überprüfung der 
Machbarkeit, danach Datenerhebung in weiteren 3 von 32 Krankenhäusern mit 
einem weiteren Kollegen zur Bewahrung des Vier-Augenprinzips 
 Koordinierung der Datenerhebung in den anderen Krankenhäusern, Koordinierung 
der Einteilung der Kollegen in Zweiergruppen zur Datenerhebung vor Ort 
 Telefonische Beratung der Kollegen vor Ort bei der Datenerhebung bei Fragen 
diesbezüglich 
 Erstellen der Tabelle für den Eintrag der Daten und Verwaltung dieser Tabelle. 
Hierbei erfolgte durch mich die primäre Validierung und Visualisierung der Daten.  
 Außerdem habe ich die primäre Koordination mit dem Administrator für das iNOK 
(Intranet basierte Erfassung von nosokomialen und mitgebrachten multi-
/panresistenten und weiteren infektionsrelevanten Erregern) von den Helios-Kliniken 
bzgl. des Abgleiches der Daten durchgeführt. 
 Bei der Selektion der letztlich genutzten Daten war ich maßgeblich beteiligt. Hierbei 
erfolgte ein Austausch mit Frau Dr. med. M. Bonsignore und Frau PD Dr. med. I. 
Nachtigall. Die Erstellung des Einschlussbaumes auf Seite 205 erfolgte durch mich 
gemeinsam mit Frau PD Dr. Nachtigall.  
 Zusammen mit Frau Dr. Marzia Bonsignore erfolgte Schreiben der Originalversion 
des Artikels, mit Recherche der passenden Literaturquellen sowie das Erstellen bzw. 
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die Berechnung der Primärdaten für die Figure 3. auf Seite 207 und Table 1 auf Seite 
208 des Artikels. 
 Beim Review des Artikels war ich beteiligt und bei den erwünschten Korrekturen im 
Rahmen der Revision nach Einreichen der Studie beim Journal habe ich 
mitgearbeitet und wie bereits oben beschrieben die Daten für die Erstellung der 
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